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Material fur Knochenimp.lantate, Verfahren zu- seiner Herstellung und 
seine Verwenduiig. 

Die Erfindung betrifft ein Material fur Implantate, welches zu den 
verschiedensten Zwecken verwendet werden kann und sich durch ausge- 
zeichnete Langzeitvertraglichkeit und langanhaltenden Schutz gegen 
Primar- und Sekundarinfektionen auszeichnet. 

Als Material fur Knochenimplantate haben sich insbesondere die vbl- 
lig inerten Metalle, hochgegliihte Aluminiumoxide, aber auch Kunst- 
stoffe wie Polymethylroethacrylat und Polymethylmethacrylat-Methyl- 
acrylatcopolymere bewahrt. Insbesondere diese organischen Polymere 
lassen sich erfolgreich rait Breitbandmikrobiziden impragnieren und 
haben sich in der Praxis durchaus bewahrt; vgl. Wahlig und Buch- 
holz, Chirurg 43, S. 441 - 445 (1972). 

Besondere Beachtung haben in der letzten Zeit auch gesinterte Hydro- 
xylappatite bzw. Tricalciumphosphate erlangt, die je nach dem Grad 
ihrer Makroporositat und Mikroporositat mehr Oder weniger gut mit 
der Knochensubstanz verwachsen bzw. sogar vom Knochen resorbiert 
werden; vgl.. Peelen, Reijda und de Groot, Ceraraurgia Internatio- 
nal, Vol. 4, N. 2, 1978, Seite 71 sowie de Groot, Biomaterials 
1980, Vol. 1, Seite 47. Mit zunehmender Porositat wachst auch die 
Abbaubarkeit dieses Materials, jedoch sinkt in gleichem MaSe die 
mechanische Stabilitat. 
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Es ist auch schon vorgeschlagen worden, aus einem Matrixmaterial 
aus resorbi erbaren gesinterten Calciumphosphaten, die aus Calcium- 
oxid und PgOg in einem Mengenverhaltnis von 5:1 und 2:1 zusammen- 
gesetzt sind und einem Antibiotikum, ein Depot gesteuerter Pharma- 
5 kaabgabekinetik herzustellen. Fur die praktische Application wur- 
de weiter vorgeschlagen, die so erhaltenen Pulver mit Hilfsstoffen 
zu Uberziehen oder mikrozuverkapseln. Diese Materialien haben aber 
bisher keinen Eingang in. die Praxis gefunden. 

Ein groBer Nachteil aller bisherigen Materialien fiir Knochenimplan- 
10 tate besteht darin* daB ein relativ hoher Prozentsatz friiher oder 
spater zu Infektionen fuhrt, die meistens sogar als MiBerfolge der ■ 
Implantation anzusprechen sind* 

Das ImprSgnieren der Materialien fiir Knochenimplantate mit Breit- 
bandmikrobiziden, insbesondere mit geeigneten Antibiotika, fuhrt 

15 stets nur fur eine gewisse Zeit zum Erfolg, da danach die vorhan- 
denen und freigegebenen Mengen des Wirkstoffes so stark absinken, 
daB sie keine Wirkung mehr entfalten konnen. Restinfektionsherde 
oder sp'atere Sekundarinfektionen iiber den Blutkreislauf konnen 
dann an den Nahtstellen zwischen Implantat und Knochen zu Infektio- 

20 nen und Entziindungen fuhren, die meist den Erfolg der Implantation 
vol 1 i g in Frage stellen. Auch bei Verwendung von Kugelketten orga- 
nischer Polymere, welche erhebliche Mengen Antibiotika enthalten, 
miissen diese nach einiger Zeit operativ entfernt werden, was mit 
einem nicht unerheblichen Risiko der Komplikation und Reinfektion 

25 verbunden ist. 

Hier will die Erfindung Abhilfe-schaffen. Die Erfindung lost die 
Aufgabe, die Langzeitvertraglichkeit von Knochenimp'antaten zu 
verbessern und die Wahrscheinlichkeit von. friiher oder spater auf- 
tretenden Komplikationen erheblich zu verhindern. Sie hat sich 
30 weiterhin die-Aufgabe gestellt, die Anwendungsmoglichkeiten bis- 
her bekannter Materialien zu verbreitern und ihre Eigenschaften 
zu optimieren. Weiterhin hat sich die Erfindung die 'lUfgabe ge- 
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stellt, ein Material zur Verfligung zu stellen, welches in osteo- 
myelitische Knochenhbhlen oder drittgradig offene Frakturen zur 
Prophylaxe der Osteomyelitis eingebracht v/erden kann. 

Zur Lbsung dieser Aufgabe sieht die Erfindung ein Material flir Kno- 
5 chenimplantate aus Tricalciumphosphatkeramik mit mikroporoser und 
makroporbser Struktur, welches rait mindestens einem Breitbandmikro- 
bizid impragniert ist, vor, bei dem die Tricalciumphosphatkeramik 
einen Porositatsgrad von mehr als BOX aufweist und mit einem gewe- 
bevertraglichen, biologisch langsam abbaubaren Oberzug iiberzogen 
10 ist. 

Als Qberzugsmaterial besonders geeignet sind hochschmelzende Fette, 
Polyglykolsauren, Polyglykolsaure-Milchsaurecopolymere, alkylier- 
te Zellulosederivate, wie Sthylzellulose und Methyl zellulose oder 
hochmblekulare Starken. 

15 Wahrend bei der Verformung des Tricalciumphosphatpulvers mit Wasser 
und Wasserstoffperoxid im SchlickerguBverfahren Porositaten bis zu 
maximal 502 erhalten werden, entstehen aus demselben Material beim 
Granulieren Tricalciumphosphatkeramiken mit Porositaten von mehr 
als 502. Bereits ohne Zusatz von H 2 0 2 werden 602 Porositat erhal- 

20 ten. Durch Zusatz von H^ kann diese Porositat ohne weiteres auf 
65, 70 oder 75% gesteigert werden. Besonders bewahrt hat sich das 
Tellergranulierverfahren, bei dem Pulver und Wasser gleichzeitig 
auf einen rotierenden Teller aufgebracht werden. Das Brennen er- 
folgt bei Tempera turen von 950 - 1 400°C, vorzugsweise bei 1 100°C 

25 bis 1 250°C. Optimale Ergebnisse werden bei 1 180°C erzielt, wobei 
6 Std. Anheizzeit und 24 Std. Abkuhlen eingehalten werden. 



Als Breitbandmikrobizide kommen all die Wirkstoffe in Frage, die 
ausreichend wirksam, haltbar und von einer porbsen Tricalcium- 
phosphatkgramik resorbierbar sind, zum Beispiel PVP-Jod (Beta- 
30 isodona ® K Phosphomycin (Fosfocin ®), Flucl oxacillin 

(Staphylex ®}> Aminoglycoside (Certomycin ®). Das Antibioti- 
kum bzw. Mikrobizid wird man in Abhangigkeit von der jeweiligen 
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Resistenzlage gewahlt werden. Sofern der betreffende Erreger be- 
reits erkannt und auf Resistenzen iiberpriift ist, wird ein gegen 
diesen Erreger wirksames Antibiotikum gewahlt werden, Bei sehr 
resistenten Keimen, wird mit Sicherheit ein Breitbandraikrobizid, 
5 wie PVP-Jod, angewandt werden. Bei der Osteomyelitis ist der 
Haupterreger Staphylokokkus aureus, von dem es bereits mehrere 
res is ten te Stamme gibt. . 

Es hat sich somit gezeigt, daB eine Tricalciumphosphatkeraniik 
mit einer Porositat von liber 50% und einem gewebevertraglichen, 
10 biologisch langsamer abbaubaren Oberzug geeignet ist, die Lang- 
' zeitvertraglichkeit von Knochenimplantaten zu verbessern. 

Das erfindungsgemaBe Material ist ausgezeichnet geeignet fur 
Knochenimplantate bei infizierten und nicht infizierten Kno- 
chen. Zusatzlich kann es auch dazu verwendet werden, herkbmmli- 
15 che und mechanisch sehr stark strapazierfahige Endoprothesen 
mit dem erfindungsgema'Ben Material fest zu iiberziehen und hier- 
durch die hohe mechanische Stabilitat eines Metal 1 kerns mit der 
guten Langzeitvertraglichkeit des erfindungsgemaBen Materials 
zu kombinieren. 

20 Bei der Behandlung von osteomyelitischen Knochenhohlen oder dritt- 
"gradig offenen Frakturen wird chirurgisch alles nekrotische Mate- 
rial ausgeraumt und dann eine Plombe aus dem erfindungsgemaBen 
Material eingebracht. Diese Plombe fuhrt erstens zur Ausheilung 
"der Infektion, wobei ein lokal hoher Antibiotikaspiegel erreicht 

25 wird. Zweitens dient die Keramik zugleich als Knochenersatzmate- 
rial, welches, in den neu gebildeten Knochen umgewandelt wird. 
Eine weitere Operation, z.B. eine Spongiosaplastik ist nicht er- 
forderlich. Im Tierversuch war das Keramikmaterial nach 8-10 Wo- 
chen vol! standi g resorbiert und durch Knochen ersetzt. 

30 Des weiteren sieht die Erfindung ein Material fur Kunststoffimplan- 
tate, insbesondere aus Tricalciumphosphatkeraniik mit tnikroporbser 
und makroporoser Struktur, vor, welches ggf. mit einem Breitband- 
mikrobizid impragniert ist, welches zusatzlich eine Silberverbin- 
dung enthalt. 
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Die oligodynamische antibakterielle Wirkung von metallischem Sil- 
ber und Silbersalzen ist seit alters her bekannt, obwohl der ge- 
naue Mechanismus der Wirksamkeit bis heute nicht oder nur unvoll- 
stSndig aufgeklart ist, Man hat auch schon Implantate aus metalli- 
5 schem Silber verwendet, die sich jedoch wegen der mangel nden me- 
chanischen Festigkeit des Silbers nicht ausreichend bewahrt ha- 
ben und heute kaum noch zur Anwendung kommen* Die vorliegende 
Erfindung kombiniert erstmals die Vorteile bekannter Materialien 
fiir Knochenimplantate mit der oligodynamischen antibakteriellen 

10 Wirkung von Silber und Silbersalzen, wobei diese erfindungsgemaB 
langfristig zur Wirkung kommt und daher insbesondere zur Vermei- 
dung von SpatkompHkationen geeignet ist. Ein weiterer Vorteil 
des erfindungsgemaBen Zusatzes von Silbersalzen ist die geringe 
Toxizitat, die im Gegensatz zu anderen toxischen Schwermetallen 

15 keine Sekundarschaden erwarten laBt. 

Bei der Verwendung von organischen Polymeren wie Polymethylmethacry- 
lat oder Polymethylmethacrylat-Hethylacrylatcopolymeren konnen die- 
se in Ublicher Weise zusatzlich mit einem Brei tbandmikrobiozid, 
beispielsweise einem geeigneten Antibiotikum wie Gentamycin imprag- 

20 niert sein. Nachdem die Wirkung dieses Antibiotikums abklingt, 
bleibt jedoch die langfristige antimikrobielle Wirkung des Silbers 
erhalten. Diese Materialien konnen daher ohne Komplikationen lan- 
ger oder sogar permanent im Knochen bleiben. Ein weiterer Vorteil 
des erfindungsgemaBen Zusatzes von Silbersalzen zu diesen organi- 

25 schen Polymeren ist die gute Erkennbarkeit im Rontgenbild, so daB 
es nicht mehr erforderlich ist, zusatzlich ein Rontgenkontrast- 
mittel, wie Zirkoniumdioxid, zuzugeben. Im Gegensatz zum Zirko- 
niumoxid fuhrt der Zusatz eines Silbersalzes, wie Silbersulfat, * 
zu keiner merklichen Verschlechterung der mechanischen Eigen- 

30 schaften der Polymere. Ein derartiges Material ist deshalb aus- 
gezeichnet geeignet, als schnell bartender Kunststoff Endoprothe- 
sen einzuzementieren. 

Bei Verwendung von Tricalciumphosphat fuhrt der erfindungsge- . 
maBe Zusatz von Silberverbindungen zu einer Reihe iiberraschen- 
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der, auBerst wertvoller Vorteile. So wird beispielsweise durch die 
langsame Durchdringung und Resorption dieses knochenahnlichen Ma- 
terials auch uber langere Zeit immer wieder neues Silber freige- 
setzt, so daB gerade die kritische Nahtstelle zwischen Implantat 
5 und Knochen stets mit einer ausreichenden Konzentration an desin- 
fizierendem Silber ausgestattet ist. Weiterhin wurde festgestellt, 
daB Tricalciumphosphat beim Verschmelzen mit Silberphosphat trotz 
Beibehaltung seiner steuerbar einstellbaren Mikroporositat und 
Makroporositat mechanisch wesentlich widerstandsfahiger wird und 
10 daher auch dort in mikroporoser Form eingesetzt werden kann, wo 
bisher aus mechanischen GrUnden nur wesentlich hoher gebrannte 
und daher nicht mehr mikroporos resorbierbare Tricalciumphosphate' 
eingesetzt werden konnten. 

Als Silberverbindungen kommen prinzipiell alle unter den Reaktions- 
15 bedingungen brauchbaren Silbersalze in Frage, insbesondere Silber- 
chlorid, Silbersulfat und Silberphosphat. In Fallen, wo die Farbe 
des Materials unerheblich ist, kbnnen prinzipiell auch Silberoxid 
und Silberpulver zur Anwendung kommen. In den Fallen, in denen das 
Material bei hohen Temperaturen gebrannt wird, kann das Silber 
20 selbstverstandlich auch in Form von Silbernitrat oder Silberacetat 
zugefiigt werden. Es ist anzunehmen, daB diese Silbersalze wahrend 
des Brennvorganges sich zersetzen und die Silberkationen mehr oder 
weniger gleichmSBig in das Kristallgitter des Tricalciumphosphats 
mit eingebaut werden. 

25 Insbesondere bei Verwendung von Silberphosphat findet dieser Einbau 
ohne groBe- weitere Storungen des Kristallaufbaus statt. Trotzdem 
fuhrt der Einbau von Silberkationen anstelle von Calciumkationen 
im Phosphatgitter zu einer derartigen Veranderung, daB die erhal- 
tenen Produkte auch im porosen Zustand mechanisch wesentlich 

30 fester und widerstandsfahiger sind als silberfreie Tricalciumphos- 
phate.. An dieser Stelle sei erwahnt, daB Tricalciumphosphate im 
Sinne dieser Erfindung all die Produkte sind, bei denen das stb- 
chiometrische Verhaltnis zwischen Calciumoxid und P 2 0 5 etwa 3:1 
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ist. Abweichungen nach unten und nach oben fuhren ebenfalls noch 
zu physiologisch vertrac lichen, mechanisch brauchbaren und vom 
Korper resorbierbaren Produkten. 

Die erfindungsgemaBen Materialien fur Knochenimplantate aus Tri- 
5 calciumphosphatkeramfk werden vorzugsweise aus einem entsprechen- 
den Iricalciumphosphatpulver, einem Silbersalz und Ublichen Zu- 
satzen zur Steuerung der Hikro- und Makroporositat homogen ver- 
mischt und dann verformt. Zu den ublichen Zusatzen der Steuerung 
der Porositat gehofen Wasser oder auch Wasserstoffperoxid. Vor- 

10 . zugsweise werden hier Mengen von 1 bis 3Xdem Pulver beigemischt, 
wodurch es zur Ausbildung der groBeren und kleineren Poren kommt-. 
Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird dieses Tricalcium- 
phosphatpulver zusammen mit den Zusatzen granuliert. Besonders . 
•bewahrt hat sich ein Tellergranuliergerat, mit welchem zum Bren- - 

15 nen geeignete ausreichend stabile und dennoch lockere Granulen 
herstellen lassen. Prinzipiell sind aber auch andere Granulations- 
verfahren wie Wirbelschichtgranulationsverfahren erfindungsgemaB 
einsetzbar. 

. Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform werden das Tri- 
20 calciumphosphatpulver zusammen mit den Zusatzen nach dem Schlicker- 
guBverfahren verformt.. Nach der Verformung wird in an sich bekann- 
ter Weise gebrannt, wobei Tempera turen zwischen 950°C und 1400°C 
in Frage kommen. Insbesondere, wenn man jedoch hochresorbierbare, 
mikroporose Materialien erhalten will , darf die Brenntemperatur 
25 1100°C nicht wesentlich uberschreiten. Bei Verwendung von Silber- 
phosphat, insbesondere in Mengen von bis 50 Gewichtsteilen, er- 
halt man bei 1100°C bereits mechanisch auBerordentlich stabile 
und dennoch mikroporose und leicht resorbierbare Materialien. 

In analoger Weise wie bei den polymeren Kunststbf fen. lassen sich 
30 die geformten und gebrannten Tricalciumphosphatkeramiken zusatz- 
lich mit einem Breitbandmikrobiozid, oder einem geeigneten Anti- 
biotikum impragnieren. Urn die Depotwirkung dieses Breitbandmikro- 
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biozids zu verbessern, kann man gewiinschtenfalls die fertigen Kor- 
per ein- oder mehrfach mit einem oder mehreren gewebevertraglichen, 
biologisch abbaubaren Polymeriiberziigen versehen, wodurch sich die 
Freigabe des Mikrobiozids verlangsamt. Fur diese OberzUge kommen 
5 prinzipiell OberzUge aus polymeren Dextranen oder auch vertragli- 
chen Cellulosederivaten, Polyvinylpyrolidon und Polyglykolsaure 
in Frage. 

Der Zusatz eines Breitbandmikrobiozids, insbesondere eines Anti- 
biotikums ist stets dann zu empfehlen, wenn es sich bereits um 
10 infizierte Knochen handelt. Jedoch auch bei Knochenimplantaten, 
die noch nicht infiziert sind, empfiehlt sich dieser Zusatz als 
vorbeugende Ka&nahme. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht 
darin, herk'dmmliche und mechanisch sehr stark strapazierfahige 
15 Endoprothesen mit dem erfindungsgemaBen Material fest zu Uber- 
ziehen und hierdurch die hohe mechanische Stabilitat eines Me- 
tallkerns mit der guten Langzeitvertraglichkeit des erfindungs- 
gemaBen Materials zu kombinieren. 

In den nachfol genden Bei spiel en sind einige Ausfiihrungsformen 
20 des erfindungsgemaBen Materials, sowi.e die Verfahren zu seiner 
Herstellung naher erlautert. 

Beispiel 1 

Handel siibliches Tricalciumphosphat (Best.-Nr. .2143 Merck) mit 
einer KorngroBe von etwa 1 bis 2 v wird durch Zusatz von Wasser 

25 oder 1 bis 3Sigen waBrigen Wasserstoffperoxidlbsungen auf einem 
Tellergranuliergerat granuliert. Das verwendete Tellergranulier- 
gerat hatte einen Tellerdurchmesser von 35 cm, einen Tell errand 
von 7 cm, eine Neigung der Achse von 45°, eine Umdrehungsge- 
schwindigkeit von 45 Umdrehungen pro Minute und einen Material- 

30 durchsatz von ca. 2 kg pro Stunde. Die Flussigkeitsbeimengung 
betragt ca. 30 Gev/.-S des Pul vermaterials. Es werden etwa 500 g 
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des Pulvers vorab durch einen geriihrten SchUtteltrichter mit etwa 
derdoppelten Menge Flussigkeit versehen, wobei die Flussigkeit 
iiber eine Spruhpistole aufgegeben wird. Bereits nach einigen Minu- 
ten bildet sich das erste brauchbare Granulat. Es wird anschlies- 
send kontinuierlich weiter Pulver und FlUssigkeit aufgegeben und 
kontinuierlich Granulat entnommen. Sofern ein kleineres Granulat 
gewiinscht wird, kbnnen die Granula bei beliebiger GroBe rait 
einem Lbffel aus dera flieBenden Verfahren herausgenommen werden. 
Bei Verwendung von Wasser mit Zinmertemperatur erhalt man ein Gra- 
nulat mit einer Porositat von etwa 60S. Durch Zusatz von H 2 0 2 
wird die PorositSt gesteigert. Die so erhaltenen Granula sind 
stabil genug, durch Sieben in Fraktionen verschiedener Grb'Be auf- 
getrennt zu werden. Zu feinkbrnige Granulate kbnnen erneut dem 
GranulierprozeB zugefuhrt werden. Zu groBe KorngrbBen kbnnen nach 
entsprechender Zerkleinerung in das Granulierverfahren zuriickge- 
fiihrt werden. 

Die fertigen Granulate werden anschlieBend gebrannt. Hierbei sind 
Temperaturen von 950°C bis 1400°C geeignet. Die besten Ergebnisse 
werden erhalten, wenn die Granulate bei etwa 1180°C eine Stunde 
gebrannt werden. Man heizt 6 Stunden auf und.kuhlt 24 Stunden ab. 
Sol che Granulate sind mechanisch ausreichend fest, gut resorbier- 
bar und geeignet, ausreichende Hengen eines Mikrobiozids oder Anti- 
biotikums aufzunehmen. 

Das so gewonnene Granulat wird im Wirbelstromverfahren mit einer 
Lbsung von PVP-Jod besprUht und mit warmer Luft (ca. 50°C) getrock- 
net. Bei einer Porositat von ca. 50? kann ein Gehalt an Antibio- 
tikumtrockensubstanz bis zu' 302 des Keramikausgangsgewichtes er- 
reicht werden. Analoge Ergebnisse werden mit anderen Antibiotika, 
wie Phosphonycin, Flucloxacillin und dem Aminoglycoxid Certo- 
mycin^ erzielt. 

Ein mit einem Antibiotikum impragniertes Granulat wird dragiert 
mit Polyglykol saure gelbst in Hexafluorazeton oder Hexafluoriso- 
propanol, wobei gegebenenfalls noch etwas Kresol zugegeben wird 
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und auf mindestens 55°C erw'a'rmt wird. Man spriiht die Lbsung mit auf 
80 - 90°C vorgewarmter Luft auf das Granulat. Die Polyglykolsaure 
fallt durch Abktihlung und Verdunstung des Losungsmittels als Ober- 
zug aus. 

5 Die so erhaltenen granulierten und impragnierten Granulate sind 
fur den Chirurgen leicht handhabbar. Als Antibiotikum wird je- 
weils dasjenige ausgesucht, welches aufgrund der vorher geprUf- 
' ten Resistenzlage optimal erscheint. Wegen der Resorbierbarkeit 
des Keramikraater.ials muB dieses Material nicht spater wieder ent- 

10 fernt werden. Es weist sofortige, raittelfristige und langfristige 
antiinfektibse Eigenschaften auf. Es ist geeignet, auch bei zwei't- 
und drittgradig offenen Fraktionen die durchgefiihrte Osteosynthese 
durch Applikation dieses Granulats zu unterstiitzen und vor dro- 
henden Infektionen und posttraumatischer Osteomyelitis zu schutzen. 

15 Es ist kein Sekundareingriff erforderlich und es ist nicht erfor- 
derlich, an einem anderen Ort korpereigenes Knochenmaterial zu 
entnehmen. 

Beispiel 2 

Ein mit einem Antibiotikum impragniertes Granulat gema'B Beispiel 1 
20 wird dragiert mit.heiSem, hochschmelzendem Fett (Dynasan 118 der _ 
Dynamit Nobel) mit einem Schmelzpunkt'zwischen 69 und 71°C. Die- 
ses Fett wird auf 80°C erwarmt und luftfrei mit einer Sprlihpisto- 
le aus nSchster Nahe auf das Granulat aufgespriiht, wobei sich 
eine Dlise mit einem DurchlaB von 0,6 mm besonders bewahrt hat. 
25 Es wird kontinuierlich aufgespriiht, damit immer frisch aufgespriih- 
tes Fett auf der Oberfl ache des Granulats liegt, da andernfalls 
ein gewisser Abrieb und Staubbildung auftreten konnen. 

Das Material gemaB Beispiel 1 und Beispiel 2 hat bei operierten 
Hunden zu hervorragenden Ergebnissen gefuhrt. Besonders bewahrt 
30 hat sich auch das Einsetzen von Plomben, die aus einem -Gemi sen 
mehrerer dragierter Granulate hergestellt werden. Bedingt durch 



- 11 - 



0061 108 



unterschiedliche Dicke des Oberzuges wird offensichtlich der Wirk- 
stoff noch gleichmaBiger freigesetzt, so daB iiber einen langeren 
Zeitraum ein ausreichender Wirkspiegel des Wirkstoffes aufrecht 
erhalten wird, 

5 Beispiel 3 

Handel siibliches Tricalciumphosphat mit einer KorngroBe von etwa 1 
bis 2 p wird durch Zusatz von Wasser oder 1 bis 3%igen waBrigen 
Wasserstoffperoxidlbsungen auf einem Tellergranuliergerat granu- 
liert. Das verwendete Tellergranuliergerat hatte einen Teller- 

10 durchmesser von 35 cm, einen Tellerrand von 7 cm, eine Neigung 
der Achse von 45 , eine Umdrehungsgeschwindigkeit von 45.Umdre- 
hungen pro Minute und einen Materialdurchsatz von ca. 2 kg pro 
Stunde. Die Fliissigkeitsbeimengung betragt ca. 30 Gew.-X des 
Pulvermaterials. .Es werden etwa 500 g des Pul vers vorab durch 

15 einen gerUhrten Schiitteltrichter mit etwa der doppelten. Menge 
Flussigkeit versehen, wobei die Flussigkeit Uber eine Spruhpisto- 
le aufgegeben wird. Bereits nach einigen Minuten bildet sich das 
erste brauchbare Granulat. Es wird anschlieBend kontinuierlich 
weiter Pulver und Flussigkeit aufgegeben und kontinuierlich Gra- 

20 nulat entnommen. Sofern ein kleineres Granulat gewunscht wird, 
kiinnen die Granula bei beliebiger GroBe mit einem Loffel aus dem 
flieBenden Verfahren herausgenommen werden, Bei Verwendung von 
Wasser mit Zimmertemperatur erhalt man ein Granulat mit einer 
Porositat von etwa 602. Durch Zusatz von H 2 0 2 wird die Porositat 

25 gesteigert. Zur Herstellung von Granulaten mit einem Gehalt an 
Silbersalzen wird das entsprechende Silbersalz dem Ausgangsmate- 
rial zugesetzt und homogen vermischt. 

Die so erhaltenen Granula sind stabil genug, durch Sieben in 
Fraktionen verschiedener GrbBe. aufgetrennt zu werden. Zu feinkbr- 
30 nige Granulate kbnnen erneut dem GranulierprozeB zugefiihrt werden. 
Zu groBe KorngrbBen kbnnen nach entsprechender Zerkleinerung in 
das Granulierverfahren zuruckgeftihrt werden. Der Zusatz verschie- 
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dener Mengen verschiedener Silbersalze hat praktisch keinen Ein- 
fluB auf das Granulierverfahren und die Eigenschaften der Granula- 
te. 

Die fertigen Granulate werden anschlieBend gebrannt. Hierbei sind 
5 Temperaturen von. 950 bis 1400°C geeignet. Die besten Ergebnisse 
werden erhalten, wenn die Granulate bei etwa 1100°C eine Stunde 
gebrannt werden. Solche Granulate sind mechanisch ausreichend 
fest, gut resorbierbar und geeignet, ausreichende Mengen ewes 
Mikrobiozids oder Antibiotikums aufzunehmen. Insbesondere bei Zu- 
10 satz von Silberphosphat in Mengen von 10 bis 50 Gewichtsteilen 
Silberphosphat sind mechanisch wesentlich stabiler als silber- 
freie Granulate und Granulate mit geringem Silbergehalt. Die 
mechanische Stabilitat hat keinen merklichen EinfluB auf die Re- 
sorb ierbarkei t und Porositat. 

15 Bei spiel 4 

Ein gem'a'B Beispiel 3 gewonnenes Granulat wird im Wirbelstromver- . 
fahren mit einer Lbsung von Gentamycin bespriiht und mit warmer 
Luft (ca. 50°C) getrocknet. Bei einer Porositat von ca. 50% kann 
ein Gehalt an Antibiotikumtrockensubstanz bis zu 302 des Keramik- 
20 . ausgangsgewichtes erreicht werden. Analoge Erqebnisse werden mit 
anderen Antibiotika erzielt. 

Beispiel 5 

Ein gem'a'B Beispiel 4 hergestelltes, mit einem Antibiotikum impra'g- 
niertes Granulat wird dragiert mit einer 5«igen waBrigen Lbsung 

25 von Polyvinyl pyrollidon, Molekulargewicht 70 000. Analoge Ergebnis- 
se werden erzielt mit einer 33!igen waBrigen Lbsung von Dextran, 
Molekulargewicht grbBer als 100 000 -und Polyglykol sa'ure gelbst 
in Hexafluorazeton oder Hexafluorisopropanol.. Die so erhaltenen 
granulierten und impragnierten Granulate sind fur den Chirurgen 

30 leicht handhabbar. Als Antibiotikum wird jeweils dajenige ausge- 
sucht, welches aufgrund der vorher gepriiften Resistenzlage opti- 
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mal erscheint. Wegen der Resorbierbarkeit des Keramikmaterials 
mu& dieses Material nicht spater wieder entfernt werden. Es weist 
sofortige, mittelfristige und langfristige antiinfektibse Eigen- 
schaften auf. Es ist geeignet, auch bei zweit- und drittgradig 
offenen Frakturen die durchgefu'hrte Osteosynthese durch Applika- 
tion dieses Granulats zu unterstiitzen und vor drohenden Infektio- 
nen und posttraumatischer Osteomyelitis zu schutzen. Es ist kein 
Sekundareingriff erforderlich und es ist nicht erforderlich, an 
einem anderen Ort kbrpereigenes Knochenraaterial zu entnehmen. 

Beispiel 6 

33,8 g.eines handels'ublichen Methyl methacrylat-Methylacrylatcopo- 
lymeren werden mit 3 g Silbersulfat und 2 g eines kleinmolekula- 
ren Antibiotikums gemischt. Diese Pulvermischungwird am Operations^ 
tisch mit 18,4 g Methylmethacrylatmonomeren versetzt und ergibt 
so einen Knochenzement ausreichender Festigkeit. Aufgrund der 
Silbersulfatmischung ergibt dieser Zement einen deutlichen Rontgen- 
schatten. Er ist auBerdem antiinfektios wirksam. Wahrend die Anti- 
biotikawirkung bereits nach Wochen und Monaten abklingt, ist durch 
den Zusatz des Si Ibersul fates eine jahrelange antiinfektibse Wir- 
kung an der Oberflache des Knochenzementes zu erwarten. Die befiirch- 
tete hamatogene Keimbesiedlung und somit Lockerung des Implantates 
tritt somit nicht auf. Analoge Ergebnisse erh'a'lt man bei Variation 
des Gehaltes an Silbersalz und Antibiotikum. Bei zu hoher Dosierung 
der Zusatze ist jedoch zu befiirchten, daB das ausgehartete Polymer 
einen Teil seiner mechanischen Stabilitat verliert. 
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Patentanspruche 

1. Material fur Knochenimplantate aus Tricalciumphosphatkeramik 
rait mikroporbser und makroporbser Struktur, welches mit min- 
destens einera Breitbandmikrobiozid .impragniert ist, dadurch 
gekennzeichnet, da& die Tricalciumphosphatkeramik einen Porbsi- 
tStsgrad von mehr als 502 aufweist und mit mindestens einem 
gewebevertr'aglichen, biologisch langsam abfaaubaren Oberzug 
Uberzogen ist. 

2. Material nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Ober- 
. zug aus mindestens einem Material besteht aus der Gruppe.der 

hochschmelzenden Fette, Polyglykolsauren, Polyglykolsaure- . 
Milchsaurecopolymere, alkylierten Zellulosederivate oder 
hochmolekularen Starken. 

3. Material fur Knochenimplantate, insbesondere aus Polymethyl- 
methacryl at, Polymethylmethacrylat-Methyl acryl atcopol ymeren 
oder Tricalciumphosphatkeramik mit mikroporbser und makro- 
porbser Struktur, welches mit mindestens einem Breitbandmikro- 
biozid impragniert ist, dadurch gekennzeichnet, daB es zusatz- 
lich eine Silberverbindung enthalt. 

'4. Material nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Sil- 
berverbindung als Silbersalz homogen verteilt vorliegt oder 
in die Kri stall struktur des Tricalciumphosphats eingebaut ist. 

5. Material nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB es aus 
einem bei ca. zwischen 950 und 1400°C gebranntem Gemisch aus 
50 bis 90,5 Gewichtsteilen Tricalciumphosphat und 0,5 bis 50 
Gewichtsteilen Silberphosphat besteht. 

6. Material nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB es aus 
70 bis 9 Gewichtsteilen Polymethylmethacrylat oder einem 
Polymethylmethacrylat-Methyl acryl atcopolymer und 1 bis 30 
Gewichtsteilen eines Silbersalzes besteht und mit einem nie- 
dermolekularen Antibiotikum getrankt ist. 
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7. Material nach Anspruch 3 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB das 
geformte Material mit einem oder mehreren gewebevertraglichen, 
biologisch abbaubaren PolymerUberziigen versehen ist, welche die 
Freigabe des Mikrobiozids verlangsamen. 

5 8. Material nach Anspruch 3 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB es 
aus Polymethylmethacrylat, Polymethylmethacrylat-Methylacrylat- 
copolymeren besteht. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Materials fur Knochenimplantate 
aus Tricalciumphosphatkeramik mit mikroporoser und makroporoser 

10 Struktur, welches mit mindestens einem -Breitbandmikrobiozid im- 
pragniert ist, dadurch gekennzeichnet, daB man Tricalcium- 
phosphatpulver mit Wasser und gegebenenfalls Zusatzen zur 
Steuerung der Mikroporbsitat und Makroporositat granuliert 
und bei Temper aturen zwischen 950 und 140Q°C, vorzugsweise 

15 urn 1180°C brennt, nach dem Abkiihlen mit mindestens einem Mikro- 
biozid trankt und anschlieBend mit mindestens einem Oberzug 
aus einem gewebevertraglichen, biologisch langsam abbaubaren 
Material uberzieht. 

10. Verfahren nach Anspruch 9,. dadurch gekennzeichnet, daB das 
20 Oberzugsmaterial mindestens. eine Substanz aus der Gruppe 

der hochschmelzenden Fette, der Polyglykolsaureni Polygly- 
kolsaure-Milchsaurecopolymeren oder alkylierten Zellulose- 
derivaten oder hochmolekularen Starken enthalt. 

11. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, 
25 daB als Zusati zur Steuerung der Mikroporbsitat und Makro- 
porositat Warserstoffperoxid verwendet wird. 

12. Verfahren zur Herstellung eines Materials fiir Knochenimplan- 
tate aus Tricilciumphosphatkeramik mit mikroporoser und 
makroporoser itruktur, welches ggf. mit einem Mikrobiozid 

30 impragniert i:.t, dadurch gekennzeichnet, daB man das Tri- 
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calciumphosphatpulver vor dem Verformen mit einetn Silbersalz 
und den Zusatzen zur Steuerung der Mikropordsita't und Makro- 
por'dsitSt homogen vermischt und dann in an sich bekannter 
Weise 'brennt. 

13. Verfahren zur Herstellung eines Materials nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB man das Tri calciumphosphatpulver 
zusammen mit den Zusatzen granuliert und bei Temperaturen 
zwischen 950 und 1400°C, vorzugsweise urn 1100°C brennt. 

14'. Verfahren. zur Herstellung eines Materials nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB man das Tri calciumphosphatpulver 
zusammen mit den Zusatzen im SchlickerguB verforrat und bei 
Temperaturen zwischen 950 und 1400°C, vorzugsweise urn 1100°C 
brennt. 

15. Verfahren zur Herstellung eines Materials nach Anspruch 14, 
dadurch gekennzeichnet, daB man ein Gemisch aus 50 bis 99,5 
Gewichtsteilen Tricalciumphosphat und 0,5 bis 50 Gewichts- 
teilen Silberphosphat verwendet. 

16. Verwendung eines Materials nach Anspruch 1 oder 2 als Oberzug 
auf hochbelastbaren Endoprothesen. 

17. Verwendung eines Materials nach Anspruch 3 bis 8 als Oberzug 
auf hochbelastbaren Endoprothesen. 



